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研究成果の概要（和文）：歯肉増殖症および歯周炎歯肉における metalloproteinases (MMPs)-1 お

よび tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP)-1, -2, -3, -4 遺伝子、タンパク質局在を解析した。特に

TIMP-3, -4 遺伝子発現、タンパク質局在に関しては、研究成果をまとめ歯科国際誌である Archives of Oral 

Biology に投稿し受理、発刊された。 

 
研究成果の概要（英文）：We analyzed gene expression and protein localization of metalloproteinases 

(MMP)-1 and tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP)-1, -2, -3, and -4 in gingival tissues of gingival 

overgrowth and periodontitis.  In particular, our data in TIMP-3 and -4 mRNA expression and protein 

localization accepted and published in Archives of Oral Biology. 
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１．研究開始当初の背景 

MMPsおよびTIMPsのバランスの破綻はリ
ウマチ、癌、歯周病といった様々な病態にお
いて生じることが報告されている。歯周病に
おいては MMPs および TIMPs は付着の喪失
および歯槽骨吸収の進行と抑制に深く関与
することが知られている。我々はこれまでに
歯周炎罹患歯肉における MMPs と TIMPs 遺
伝子発現を報告した。 

そこで今回我々は歯肉増殖症の歯肉にお
ける MMPs と TIMPs 発現に着目した。歯肉
増殖症も MMPs と TIMPs のバランスが発症
に大きく関係すると考えられている。最近の

研究で Hemmann らは肝臓の線維症に MMPs

と TIMPs が重要な役割を演じることを報告
した。したがって、歯肉の線維症である歯肉
増殖症でも MMPs と TIMPs のバランスが破
綻している可能性が大きい。しかしながら、
まだ MMPs と TIMPs の詳細な発現、特に
TIMPs の発現に関しては TIMP-1 以外は全く
解析されておらず、他の TIMPs についても調
査の必要がある。 

 

２．研究の目的 

歯肉増殖症の歯肉での MMPs と TIMPs 遺
伝子発現の定量解析および免疫陽性細胞分
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布を解析すること。 

 

３．研究の方法 

(1) 対象者 
・新潟大学医歯学総合病院 歯周病診療室を
受診し、カルシウム拮抗薬型歯肉増殖症およ
び慢性歯周炎と診断され、インフォームドコ
ンセントの得られた患者 30 人。 

(2) 試料採取 
・歯周外科時に歯周ポケット底相当部上皮お
よび結合組織を鋭利なメスで一塊に除去し採
取した。歯肉を採取後PCR用試料はRNA安定
化溶液に保存した。組織解析用試料は4%パラ
ホルムアルデヒドに24時間浸漬固定後PBSに
保存した。 
(3) RT-PCR解析 
・歯肉検体はホモジェナイズ後、全RNAを抽
出し、逆転写酵素反応によりcDNAを合成した。
ABI PRISM 7900を用いて、このcDNAをテン
プレートにreal time PCRを行いMMP-1およ
び各TIMPs遺伝子の発現量を定量し、統計解
析を行った。 
(4) パラフィン切片作製 
・通法に従ってパラフィンに包埋した。その
後、ミクロトームにて5μmに薄切しパラフィ
ン切片を作製した。 

(5) 組織学的および免疫組織学的検索 

・通法どおり脱パラフィン、脱水後にヘマト
キシリン-エオジン(H-E)染色を行った。 
・免疫染色にはH-E染色した切片の連続切片を
用いる。1次抗体に抗MMP-1、TIMP-1, -2, -3, -4

ポリクローナル抗体を用いた。 
・H-E 所見および免疫組織所見は同一部位を
写真撮影し、TIMP-1, -2, -3, -4 の歯肉組織中
での局在を解析した。 

 
４．研究成果 
(1) TIMP-3,-4 遺伝子発現 

歯肉増殖症歯肉および歯周炎歯肉におい
てTIMP-3, -4 mRNA発現に有意差は認められ
なかった。 

 

    mean SE P-value 

TIMP3 GO 3.60  0.57 
0.88 

  P 3.72 0.59 

TIMP4 GO 0.46 0.05 
0.22 

  P 0.92 0.36 

表 1.歯肉増殖症および歯周炎歯肉における
TIMP-3, -4 mRNA 発現 

 

(2) TIMP-3,-4 タンパク質局在 

1. 炎症を伴わない歯肉増殖症歯肉 

TIMP-3 免疫弱陽性が線維芽細胞、血管内
皮細胞、上皮基底層および傍基底層に認めら
れた。 

TIMP-4 免疫弱陽性が線維芽細胞、血管内
皮細胞に見られ、TIMP-4 免疫弱強陽性が炎
症性細胞、上皮基底層および傍基底層に認め
られた。 

 

 

 

 

 

 

 

図 1: 炎症を伴わない歯肉増殖症歯肉におけ
る TIMP-3(左)および TIMP-4(右)免疫染色所
見 

 

2. 炎症を伴う歯肉増殖症歯肉 
TIMP-3 免疫強陽性が血管内皮細胞に見ら

れる一方、TIMP-3 免疫弱陽性が線維芽細胞
に認められた。上皮基底層および傍基底層も
TIMP-3 免疫陽性を示した。 

TIMP-4 免疫強陽性が血管内皮細胞、炎症性
細胞、上皮基底層および傍基底層に認められ、
線維芽細胞は TIMP-4 免疫弱陽性を示した。 

 

 

 

 

 

 

 
図 2: 炎症を伴った歯肉増殖症歯肉における
TIMP-3(左)および TIMP-4(右)免疫染色所見 

 
3. 歯周炎歯肉 

TIMP-3 免疫弱陽性が血管内皮細胞、線維
芽細胞、上皮基底層および傍基底層に認めら
れた。 

炎症性細胞は TIMP-4 免疫強陽性を示す一
方、線維芽細胞、血管内皮細胞は TIMP-4 免
疫弱陽性を示した。また TIMP-4 タンパク質
は上皮基底層および傍基底層においても局
在した。 
 
 
 
 
 
 
 
図 3:歯周炎歯肉における TIMP-3(左)および
TIMP-4(右)免疫染色所見 

 

〈まとめ〉 

本研究は歯肉増殖症および歯周炎歯肉にお
いてTIMP-3およびTIMP-4タンパク質の局在
を観察し、発現細胞を同定した初の報告であ
る。しかしながら、MMPs や TIMP-1, -2 との

  

  

 

 



 

 

関連やその病態におけるバランスについて
は不明のままであり、今後更なる解析が必要
である。 
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